PURPURA THROMBOPENIQUE 
IMMUNOLOGIQUE 

LA REVOLUTION DES BIOTHERAPIES? 

Bien qu’encore en evaluation, deux nouveaux traitements issus des biotherapies 
vont probablement revolutionner les attitudes et le schema du traitement des malades 
ayant un purpura thrombopenique immunologique. 
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L a physiopathologie du purpura 
thrombopenique immunologique 
a ete etablie a partir de 1951 ; son 
mecanisme immunologique est lie a 
la presence d’immunoglobulines anti- 
plaquettes seriques qui, en se fixant sur 
celles-ci, les opsonisent et entrainent 
leur destruction par les phagocytes 
mononuclees, en particulier spleniques. 
Plus recemment, un defaut de produc- 
tion medullaire a ete demontre au cours 
de l’affection ; l’une des hypotheses avan- 
cees etant la destruction des megacaryo- 


cytes par les auto-anticorps anti-plaquet- 
tes. Ces donnees ont permis une nouvelle 
approche therapeutique visant a aug- 
menter la production medullaire des pla- 
quettes alors que les strategies anterieu- 
res visaient a eviter leur destruction 
peripherique. 

Le traitement du purpura thrombo- 
penique chronique est, a ce jour, base 
sur la splenectomie qui n’est proposee, 
du fait de ses effets secondaires poten- 
tiels, qu’aux malades ayant moins de 
30 X 10 9 /L plaquettes. Depuis l’emer- 


gence de la coelioscopie, la mortalite per- 
ou postoperatoire immediate est infe- 
rieure a 1 % . La sensibilite des malades 
splenectomises aux infections a coques a 
Gram positif (pneumocoques en particu- 
lier) ouhHcemophilus, qui peuvent etre 
mortelles dans un tableau de sepsis fou- 
droyant, impose la vaccination avant l’in- 
tervention contre ces deux germes ainsi 
que, pour certains, la prescription de 
maniere definitive de penicilline G. Ces 
mesures ne sont cependant qu’imparfai- 
tement protectrices. 



Petechies dans un purpura thrombopenique immunologique. 


Agoniste du recepteur 
de la thrombopoietine 

La thrombopoietine est le principal fac- 
teur de croissance de la megacaryo- 
po'iese. Elle est synthetisee par le foie et 
regulee negativement par la masse mega- 
caryocytaire et plaquettaire, ce qui 
explique que son taux est le plus souvent 
normal ou discretement eleve au cours 
des purpuras thrombopeniques immuno- 
logiques. Des molecules recombinantes 
ont ete synthetisees et se sont averees 
efficaces pour augmenter le nombre des 
plaquettes des patients atteints de pur- 
pura thrombopenique immunologique. 
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Leur developpement a malheureusement 
du etre interrompu ; certains patients 
ayant developpe des anticorps diriges 
contre les proteines recomb inantes, 
reconnaissant egalement la thrombo- 
po'ietine native, ont presente des throm- 
bopenies severes par defaut de produc- 
tion medullaire. 

Le developpement de ce type de medi- 
cament a cependant ete poursuivi par la 
mise au point de molecules capables de 
stimuler le recepteur de la thrombopoie- 
tine et n’ayant pas d’homologie de 
sequence avec la thrombopoietine 
native : l’AMG 531 (romiplostim) et 
l’eltrombopag (Promacta) repondent a 
ces criteres. Ces deux molecules ont une 
efficacite comparable et remarquable au 
cours du purpura thrombopenique 
immunologique, que les malades soient 
ou non splenectomises. Le Romiplostim, 
administre de maniere hebdomadaire 
par voie sous-cutanee a la dose de 1 a 
10 pg/kg, s’avere ainsi dans une etude 
randomisee efficace chez 80 % des 
malades. * 1 Des etudes avec l’eltrombopag 
a la dose de 50 a 75 mg par jour per os 
montrent des resultats similaires. 2 II ne 
semble pas y avoir d’epuisement de l’ef- 
fet lors d’une utilisation pendant 24 mois, 
voire 48 mois pour le Romiplostim. L’ar- 
ret du traitement s’accompagne cepen- 
dant d’une rechute rapide de la thrombo- 
penie. Ce type de traitement, tant chez 
l’animal que chez l’homme, s’il est admi- 
nistre de maniere prolongee, peut cepen- 
dant entrainer des depots medullaires 
reticuliniques qui, meme s’ils semblent 
etre reversibles a l’arret du traitement, 
en limitent actuellement les indications. 

Meme si la place de ces traitements 
n’est pas totalement defmie, ils pourraient 
representer mi traitement de choix en cas 
de thrombopenie profonde et symptoma- 
tique refractaire a la splenectomie et aux 
traitements par les anticorps anti-CD20, 
puisque le pronostic vital est alors sombre 
avec un pourcentage de deces pouvant 
atteindre 10 % dans les 10 ans. Le risque 
theorique de ce traitement peut alors 
paraitre acceptable au regard du pronos- 
tic de la maladie. Ces medicaments pour- 


raient aussi etre proposes aux malades 
ayant un purpura thrombopenique immu- 
nologique « persistant » (c’est-a-dire evo- 
luant depuis 3 a 12 mois), en attendant 
une remission spontanee toujours possi- 
ble et/ou le passage a la chronicite ou d’au- 
tres traitements seraient proposes. La 
mise en place de tels traitements chez ce 
type de malade necessite cependant de 
faire au prealable des etudes de tolerance, 
en particulier chez les patients jeunes non 
splenectomises. Le traitement de malades 
chez lesquels le diagnostic est recent ne 
peut a ce jour etre propose de maniere 
systematique car ce ne sont pas des traite- 
ments de l’urgence (efficacite en 7 a 
21 jours) alors que, par ailleurs, les traite- 
ments classiques par corticoides et/ou 
immunoglobulines sont efficaces, bien 
toleres et peu couteux s’agissant des cor- 
ticoides. 

Anticorps anti-CD20 (rituximab) 

L’injection d’anticorps monoclonal anti- 
CD20 a ete recemment proposee au cours 
du purpura thrombopenique immunolo- 
gique avec des resultats encourageants. 3 
Cet anticorps entraine une depletion lym- 
phocytaire B importante. Utilise selon mi 
schema therapeutique comparable a 
celui propose aux malades ayant un lym- 
phome (4 perfusions hebdomadaires de 
375 mg/m 2 ), il permet l’obtention d’une 
reponse immediate chez 60 % des 
patients, la moitie d’entre eux ayant des 
reponses prolongees. Ce traitement a ete 
propose comme alternative a la splenec- 
tomie dans une etude prospective 
concernant des malades ayant un pur- 
pura thrombopenique immunologique 
evoluant depuis plus de 6 mois et ayant 
des plaquettes inferieures a 30 G/L ; 4 40 % 
d’entre eux ont eu une reponse prolongee 
sans effet secondaire grave, apres un 
recul de 24 mois, permettant de leur evi- 
ter une splenectomie. Ces resultats ont 
ete continues par d’autres equipes. Deux 
questions restent cependant a resoudre. 
La premiere est celle de la dose a pres- 
crire puisque des etudes recentes portant 
sur un petit nombre de malades sugge- 


rent que de plus faibles doses d’anticorps 
seraient efficaces. La seconde concerne 
la tolerance a long terme puisqu’il a ete 
decrit d’exceptionnelles mais mortelles 
infections par le virus JC responsable de 
la leuco-encephalopathie multifocale pro- 
gressive chez des malades atteints de 
lupus, profondement immunodeprimes 
et traites par rituximab. Aucun cas simi- 
laire n’a cependant ete observe chez des 
malades ayant un purpura thrombope- 
nique immunologique bien qu’un grand 
nombre d’entre eux aient ete traites dans 
le monde. 

Conclusion 

Bien qu’encore preliminaires, ces resul- 
tats laissent penser que le schema thera- 
peutique du purpura thrombopenique 
immunologique risque d’etre revolu- 
tionne en evitant pour certains malades 
la splenectomie, responsable d’effets 
secondaires rares mais potentiellement 
graves, et en permettant a d’autres, resis- 
tants aux traitements classiques, de 
beneficier d’une therapeutique leur per- 
mettant de mener une vie normale en les 
mettant a l’abri des complications des 
thrombopenies chroniques. • 

P. Bierling declare avoir participe a un essai Clinique 
sur le rituximab (publie en ref. 4) partiellement finance 
par le laboratoire Roche. 
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